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Fig. 6. 
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CPC Concentration-Response Curve (Draize Test in Guinea Pigs). 
a) stripped skin (CPC application concentration-response curve), b) intact skin (CPC application 
concentration-response curve), c) stripped and intact skin (CPC skin concentration-response curve). 
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Fig. 7. CPC Concentration-Response Curve (MTT Assay in Guinea Pigs). 
a), b), c) : same as in Fig. 6. 
~~~ ~i ~~: Vol. 67, No. 2 (2007) 93 
極点は見られなかった．また，これら遅い速度とそ
の後の速い速度はそれぞれ1次反応に従い，適用24
時間でほぼ一定値に収東することがわかった．すな
わち，角層バリアーが堅固なときは比較的遅い速度
で切abi1ityが減少するものの，起炎物質が角層バリ
アーを透過すると急に遠い㎡abiIity滅少が引き起
こされることが示唆された．
　次に，CPCをモルモットに（皮膚刺激反応が一定
となる）48時間適用し，皮膚刺激性をMTT試験（加
○かo評価法）と従来からの評価法であるDraize法
（加伽o評価法）によって評価した8）．Figs．6，7
　　　　4
Fig．8．
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Corre1ation　between　Draize　Irritation　Score
and　MTT　Assay　Resu1ts　in　Guinea　Pigs．
Draize　score呂2，820x10－2・％位action　of
dead　ce11number＋1，272．
にその試験縞果を示す．両図から明らかなように，
Draize法による加ぬo試験でもMTT試験を用い
た加び加o試験でも，皮膚刺激性（Draizeスコアま
たは死細胞率，1）とCPC適用濃度（0）にはEm。。
モデル（Hi11式）＊で示される関係にあった．さらに
興味あることに，適用濃度より皮膚中濃度で表記す
ると，intacts㎞とsthppeds㎞でも皮膚中濃度
が同じなら同様な皮膚刺激が見られることも明らか
となった（Figs．6c，7c）．加えて，Draize法による
スコア結果とMTT試験法による死細胞数の相関を
見ると，Fi＆8に見られるように極めて良好な直線
関係が見られ，Draize法の代替法としてのMTT試
験法の有用性が認められた．
　これらの緒果に勇気づけられ，次にCPCを三次
元培養ヒト皮膚モデルに（皮膚刺激反応が一定とな
る）24時間適用し，皮膚刺激性をMTT試験法に
よって評価した．結果をFi＆9に示す．モルモット
に対するMTT■試験緒果（Fi＆7）とほぼ同様の関係
が認められた．さらに興味あることに，Fig．7と
F晦9の死細胞数のデータを皮膚中濃度x（1050・モル
モット皮膚）／（1050．三次元培養皮膚）に対してプロットする
　　1m甑・0γ＊1＝1050γ十0γ
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Fig．9．CPC　Concentration－Response　Curve（1MTT　Assay　in　LSE－High）．
　　　a），b），c）：sa1＝ne　as　in　lFig二6．
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と，両図はほぼ同じような挙動を示すことがわかっ
た．
　以上より，例えばモルモットを用いて行ったDra－
ize試験はモルモットにおけるMTT試験で代替で
き，さらに，モルモットにおけるMTT試験は三次
元培養皮膚モデルのMTT試験で代替評価できるこ
とから，現在汎用されている動物を用いたDr虹ze
試験（加痂o試験）に替わって三次元培養皮膚モデ
ルで代替評価できることが示唆された．
5．おわりに
　動物実験またはヒト試験代替法としての三次元培
養ヒト皮膚モデルの有用性をさらに確立していくに
は，まず①三次元培養ヒト皮膚モデルの晶質を高く
かつばらつきのないようにすることが重要である9）．
また，②より実皮膚に似せるために，表皮中にケラ
チノサイト以外のメラノサイトやランゲルハンス細
胞をも構築すること，さらに，③毛嚢や汗腺などの
付属器官を付与することも必要に応じて対応してい
かねばならない．加えて，④三次元培養ヒト皮膚モ
デルにも実皮膚のように乳頭層状の非平面構造が必
要になるように思う．しかし，上述したことと重複
するが，実皮膚と同じ膜を作ることが重要ではな
く，実皮膚と比較しやすい培養皮膚を作ることが重
要であることを認識すべきである．
　今回紹介したのは，経皮吸収試験と皮膚一次刺激
試験の代替法に関するものである．このほか，皮膚
感作性試験に関する問題もあるが，これに関しては
まだまだ研究途上である．また，今回紹介した経皮
吸収試験と皮膚一次刺激試験の代替法に関してもさ
らに検討が必要なものも多い．ただ，動物試験やヒ
ト試験なしに医薬晶や化粧晶を開発する時期も迫っ
てこよう．三次元培養ヒト皮膚モデルを用いた代替
法の今後のさらなる進展が望まれる．
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